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Maladies d’Alzheimer: 
diagnostic precoce 
et precocite diagnostique 


Jean-Frangois 

Dartigues* 


Le sous-diagnostic 
de maladie d’Alzheimer 
concerne un malade sur 2. 

II est particulierement eleve 
chez les plus de 80 ans et 
au stade precoce de la 
demence, ou seul un 
malade sur 3 est detecte. 
Les causes sont multiples : 
confusion entre 
vieillissement normal et 
pathologique, difficulty 
d’anamnese et devaluation 
des performances 
anterieures, deni des 
patients et des aidants, 
fatalisme des soignants... 


Ce qui est nouveau 


Un malade sur 3 seulement est diagnostique au stade precoce 
de la demence. 

En revanche, il y a peu d’erreurs diagnostiques par exces. 

Reconnaitre la maladie permet sa prise en charge, qui vise 
a ameliorer la qualite de vie des patients et de leurs proches. 


L a maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodegenera- 
tive evolutive s’exprimant par des troubles de la memoire 
et un declin cognitif, le plus souvent associes a des trou- 
bles comportementaux, et evoluant vers une perte progressive 
d’autonomie, caracterisant un syndrome dementiel. La maladie 
d’Alzheimer est la cause principale de syndrome dementiel, au 
moins dans 70 % des cas. Les autres causes sont dites maladies 
apparentees. 

La maladie d’Alzheimer est sous-diagnostiquee et sous- 
traitee. 1 ' 4 On considere qu’un diagnostic est pose seulement 
dans un cas sur 2. 5 Les estimations du nombre de personnes 
souffrant de maladies d’Alzheimer ou de syndromes apparentes 
montrent en effet qu’environ 850000 personnes seraient 
atteintes actuellement en France. 6 Pourtant, si on se refere a des 
indicateurs comme la prescription medicamenteuse ou la decla- 
ration en affection de longue duree (ALD 15), les chiffres sont 
beaucoup plus faibles: environ 175000 personnes etaient trai- 
tees par inhibiteur de I’acetylcholinesterase en 2005, 7 et on 
estime a 315000 le nombre de personnes en ALD 15 ou sous 
inhibiteur de la cholinesterase. Au total, 420000 personnes 
seraient, soit traitees par un antidementiel, soit en ALD 1 5, ce qui 
represente 50 % des cas prevalents de demences estimes. 

Un sous-diagnostic frequent a tous les stades 

Ce sous-diagnostic de la maladie d’Alzheimer est principale- 
ment observe chez les personnes les plus agees. L’ etude des 
Trois Cites (3C) montre, 8 a partir d’un echantillon de pres de 500 
sujets ayant une demence, qu’environ un tiers de ces personnes 
dementes ne se sont jamais plaintes a leur medecin generaliste, 
et que, parmi les 2 tiers ayant emis une plainte, la moitie seule- 
ment a ensuite consulte un specialiste (neurologue, psychiatre 
ou geriatre). 9 Mais, surtout, seuls 20 % de ceux ages de plus de 
85 ans avaient ete adresses a un specialiste, alors que ce 
recours au specialiste etait rencontre pour pres de la moitie des 
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sujets ages de 65 a 74 ans. Apres 85 ans, ce sont done 4 
malades sur 5 qui n’ont pas acces aux procedures diagnos- 
tiques recommandees officiellement. Outre rage, ce recours au 
specialiste est egalement tres dependant du niveau d’education, 
les personnes de bas niveau d’education consultant 2 a 3 fois 
moins souvent un specialiste. Ce recours au specialiste est d’au- 
tant plus important que la 1 re prescription de traitement « anti- 
dementiel » doit en France passer par le specialiste. 

Ces resultats ne sont pas specifiques a la France. Ainsi une 
etude realisee en Finlande 2 a montre que 48,2 % seulement des 
sujets dements detectes par r etude avaient ete diagnostiques 
par un medecin auparavant. La proportion de sujets dements 
connus etait liee a la severity de la demence (evaluee a partir du 
score au Mini Mental State [MMS]) de 73 % pour les demences 
severes (MMS < 10) a 33 % pour les demences legeres (MMS 
> 20). Cela signifie qu’au debut de la demence, un malade sur 3 
seulement etait diagnostique, et que meme en fin de maladie 
pres d’un malade sur 4 etait ignore. A I’inverse, quand le diag- 
nostic de demence avait ete porte avant I’enquete par les mede- 
cins traitants, il a ete continue dans la plupart des cas (91 ,5 %). 
Bien d’autres etudes partout dans le monde ont montre une 
importante proportion de cas non diagnostiques dans la popula- 
tion en Suede, 1 en Angleterre, 10 au Canada, 11 aux Etats-Unis. 12 

Ces donnees sont corroborees par la Facing Dementia Sur- 
vey, 13 vaste enquete europeenne d’opinion realisee par interview 
dirige dans 6 pays (France, Grande-Bretagne, Allemagne, Italie, 
Espagne et Pologne) aupres de 618 aidants familiaux (I’aidant est 
la personne non professionnelle qui aide le malade dans ses activi- 
tes de la vie quotidienne, le plus souvent son epoux ou un de ses 
enfants), de 96 malades, de 605 medecins generalistes, de 1 200 
personnes de la population generale et de 60 decideurs politiques. 
Cette etude montre que, selon les medecins, seuls 4 malades sur 
1 0 consultent pour la premiere fois a un stade de demence legere, 
54 % a un stade modere et 7 % ne consultent qu’a un stade 
severe. 14 La France a les memes resultats que la moyenne euro- 
peenne. Selon les aidants, le delai entre les premiers signes inquie- 
tants et la premiere consultation medicale pour trouble cognitif a 
ete en moyenne de 1 0 mois, et le delai entre cette consultation et le 
diagnostic egalement de 10 mois, soit au total 20 mois quand le 
diagnostic est fait. En France, le delai est un peu plus long que la 
moyenne europeenne : il est au total de 24 mois, soit le delai le plus 
long apres la Grande-Bretagne (32 mois). Le delai le plus court est 
en Allemagne (avec 10 mois seulement), ou la part de la depen- 
dance prise en charge par le financement public est la plus impor- 
tante, et en Italie (avec 14 mois), ou le nombre de medecins est le 
plus important. 

Au total, la maladie d’Alzheimer et les autres demences sont 
souvent ignorees dans la population generale, notamment apres 
80 ans. Ce sous-diagnostic concerne environ un malade sur 2. II 
est particulierement frequent au stade precoce de la demence, 


Quelle est Pesperance de vie 
des sujets dements ? 

O n commence a mieux connaitre la duree devolution d’une 
demence - duree qui correspond au temps de survie des 
patients -, mais les facteurs qui la determined ne sont pas 
encore bien compris. L’estimation de la duree devolution de la 
maladie doit reposer sur des etudes en population, afin de fournir 
une estimation sur Pensemble des dements et sur des cas 
incidents, quel que soit le recours aux soins, et meme en son 
absence. Les premieres etudes cliniques, realisees dans des 
services de neurologie ou des consultations memoire chez des 
patients souvent relativement jeunes, montraient des durees de 
survie assez longues, d’environ 8 a 10 ans. Les etudes les plus 
recedes, populationnelles ont revu cette duree a la baisse mais 
donnent des chiffres assez concordants entre elles, entre 4 
et 5,5 ans. Au terme de 8 annees de suivi dans la cohorte Paquid, 
le temps moyen de survie est egal a 4,5 ans pour des sujets 
dements dont Page moyen au debut de la demence est egal a 
82,3 ans. D’une fagon generale, les femmes atteintes par une 
demence ont une survie plus longue que les hommes atteints par 
une demence, et cette difference homme-femme est encore plus 
marquee lorsqu’il s’agit de la maladie d’Alzheimer. Les resultats 
publies par Eurodem montraient que le risque de deces est 2 fois 
plus important pour les dements prevalents que pour les sujets 
non dements, et la duree de survie est toujours plus faible chez 
les sujets dements, quel que soit Page. Mais cette duree de survie 
est tres dependante de Page de debut de la demence, avec une 
survie beaucoup plus longue chez les plus jeunes, en raison d’une 
mortalite souvent non specifiquement liee a la demence aux ages 
les plus eleves. 


ou un malade sur 3 seulement est detecte. II est lie a la fois a un 
defaut de recours aux soins par les malades et leurs families, et a 
un defaut de mise en place de procedures diagnostiques par le 
medecin generaliste en cas de plainte cognitive. Cependant, 
quand les procedures diagnostiques sont initiees, elles le sont de 
maniere satisfaisante avec peu d’erreurs diagnostiques par 
exces. 

Causes du sous-diagnostic 

Les causes du sous-diagnostic des demences ou du diagnos- 
tic tardif dans la population generale sont multiples. 

Vieillissement normal ou pathologique 

La principale difficulty est liee a une confusion entre demence 
debutante et vieillissement normal. Dans la Facing Dementia ••• 
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Les proteines du LCR : des marqueurs utiles 

dans les maladies d’Alzheimer ? Sylvain Lehmann * 


L e liquide cephalorachidien est 

principalement produit au niveau des plexus 
choroi'des qui secretent ses constituants 
proteiques de fagon constante par des 
mecanismes de transport actif et passif a partir 
du sang. II contient egalement des constituants 
issus du drainage du liquide interstitiel du 
parenchyme cerebral, d’ou I’interet de son 
analyse comme temoin des phenomenes 
pathologiques pouvant y avoir lieu. Dans les 
maladies d’Alzheimer, la detection de la proteine 
tau et du peptide beta-amyloide (A(3) dans le 
liquide cephalorachidien a un interet grandissant 
pour le diagnostic precoce et le diagnostic 
differentiel. * 1 D’autres parametres proteiques de 
ce fluide biologique (immunoglobuline G [IgG], 
proteinel 4-3-3, anti -myelin binding ou basic 
protein [anti-MBP]...) sont utilises pour le 
diagnostic en neurologie, et de nombreuses 
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recherches de nouveaux biomarqueurs sont en 
cours. 2 Pour les maladies d’Alzheimer, les 
nouvelles voies de recherche concernent en 
premier lieu la detection des isoformes 
(phosphorylees, clivees...) des marqueurs 
existants (tau, AP) et I’utilisation d’approches 
bio-informatiques permettant le calcul de scores 
et d’algorithmes decisionnels. Ainsi, par exemple, 
des ratios entre la proteine tau, les peptides 
A[340 et A|342, permettent d’ameliorer 
significativement I’interet de ces marqueurs pris 
individuellement. II existe d’autre part dans la 
litterature des dizaines de marqueurs proteiques 
potentiels des maladies d’Alzheimer. 2 Separer le 
bon grain de I’ivraie est ici une tache essentielle, 
car en fait tres peu de marqueurs pourront 
passer le crible de validations multisites pour 
demontrer un reel interet Clinique par rapport a 
I’existant. Enfin, les nouvelles technologies 
proteomiques permettent une analyse 
extremement fine du contenu proteique du 
liquide cephalorachidien, et des projets 
ambitieux sont en cours dans de nombreux 
laboratoires pour la decouverte de nouveaux 


marqueurs des maladies d’Alzheimer. Quoi qu’il 
en soit, la perspective ultime en termes 
d’utilisation diagnostique du liquide 
cephalorachidien est justement de se passer de 
ce liquide... Son contenu proteique se retrouvant 
au final dans la circulation sanguine (apres 
resorption au niveau arachnoid ien), il est 
theoriquement possible avec des dosages 
suffisamment sensibles et, si les marqueurs 
restent specifiques au niveau peripherique, 
d’avoir des tests utilisables a grande echelle 
pour un diagnostic precoce et un suivi biologique 
non invasif des maladies d’Alzheimer. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets. 
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• •• Survey, 86 % des aidants, 93 % des medecins et 81 % des 
sujets de la population generate consideraient que cette confu- 
sion est la cause principale de retard au diagnostic. 15 II n’existe 
malheureusement pas de test diagnostique simple permettant 
de differencier le normal du pathologique a la phase tres precoce 
de la demence, et seul un bilan clinique et neuropsychologique, 
complete par une imagerie cerebrate, permet de trancher. Habi- 
tuellement, les malades, les families et les medecins preferent 
temporiser en cas d’incertitude, et observer une degradation 
avant d’intervenir. Une autre difficulty provient du fait que la mala- 
die survient surtout chez des sujets ages, ayant plusieurs mala- 
dies (polypathologie), avec souvent des troubles sensoriels (audi- 
tifs ou visuels) qui alterent par eux-memes les performances 
cognitives et compliquent done I’anamnese et I’examen clinique. 

Mauvaise evaluation des performances anterieures 

Dans le meme ordre d’idees, le declin des performances cogni- 
tives par rapport a un niveau anterieur est essentiel au diagnostic, 
mais cette notion est parfois prise en defaut, notamment en cas de 


tres bas niveau d ’etudes des sujets concernes (les performances 
ont alors toujours ete faibles, ou certaines fonctions comme la lec- 
ture ou le calcul n’ont jamais ete acquises), ou pour d’autres rai- 
sons culturelles, professionnelles ou familiales. Les memes difficul- 
tes se rencontrent dans revaluation du retentissement du declin 
cognitif sur la vie sociale, certains sujets n’ayant jamais accompli 
les activites de la vie quotidienne qui permettent de faire le diag- 
nostic comme la gestion du budget ou la conduite automobile. 

Difficulty d’anamnese et deni 

Par ailleurs, la maladie d’Alzheimer est particulierement fre- 
quente chez les sujets tres ages, qui sont souvent isoles soit 
parce qu’ils sont veufs sans enfants, soit parce qu’ils sont eloi- 
gnes de leur famille. Dans ce cas, le manque d’informant fiable 
susceptible de fournir une anamnese valide est evident. Mais 
e’est aussi le cas quand le sujet vit en collectivity, en etablisse- 
ment d’hebergement pour personnes agees, car souvent le per- 
sonnel soignant connait mal le passe de la personne. Enfin, le 
deni des troubles, e’est-a-dire le fait que le malade refuse de les 
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reconnaTtre, est tres frequent en debut de maladie. La maladie 
d’Alzheimer a dans la population generale une image catastro- 
phique de mort cerebrale lente et de dependance, qui conduit les 
sujets a developper des mecanismes de defense psychologique 
dont le principal est le deni de la maladie et des troubles cognitifs. 
Ce rmecanisme n’est pas specifique de la maladie d’Alzheimer, 
mais il y est particulierement frequent. Ce deni existe non seule- 
ment chez les sujets eux-memes mais aussi dans leur entourage 
proche, en raison de I’angoisse de la perte prochaine de la vie de 
relation avec un etre cher. 

L’ attitude des aidants et des malades eux-memes reste aussi 
tres fataliste face a une affection consideree comme irreversible. 15 
La credibilite des traitements medicamenteux ou non medica- 
menteux est mise en cause. Dans la Facing Dementia Survey, 
30 % des aidants et 24 % des sujets de la population generale 
seulement consideraient que ces traitements etaient efficaces. 
Or, en I’absence de solution, mieux vaut ignorer le probleme. 

Raisons liees aux medecins 

Une etude canadienne 11 a analyse les raisons du sous-diag- 
nostic de la demence par les medecins. La principale raison est 
le manque de temps, la deuxieme raison est la peur de choquer 
le patient ou sa famille, et la troisieme est la peur d’un effet 
nefaste sur revolution de la maladie. Ces raisons sont liees: si le 
medecin avait assez de temps, il pourrait informer clairement les 
patients et leur famille et prevenir ainsi toute reaction pejorative. 
On peut ajouter a ces raisons le manque de credibilite de I’effica- 
cite des traitements medicamenteux ou non, puisque 41 % des 
medecins seulement considered qu’il existe un traitement effi- 
cace de la maladie. 14 Cet argument est surtout determinant chez 
les sujets de plus de 80 ans en raison de la polymedication des 
malades et de la crainte d’accident iatrogenique. A I’oppose de 
cet argument, certains medecins generalistes considered au 
contraire comme injuste le fait de ne pas pouvoir prescrire en pre- 
miere intention les medicaments contre la maladie d’Alzheimer, 
et y voient un obstacle a sa medicalisation. 

Par ailleurs, la formation des medecins generalistes a ete dans 
le passe tres insuffisante sur la maladie d’Alzheimer ou les mala- 
dies apparentees en regard de la frequence actuelle du pro- 
bleme, puisqu’elle se limitait a quelques heures de cours pen- 
dant toutes les etudes medicales. Depuis I’essor de la geriatrie 
en tant que discipline, la formation des medecins s’est etoffee. 
Cependant, les aspects psychologiques, sociologiques et de 
sante publique de la maladie ne sont que rarement abordes. Cela 
explique en partie le manque d’interet que reconnaissent cer- 
tains medecins pour la prise en charge de ces malades et le 
manque de valorisation ressentie quand ils s’occupent de leurs 
problemes. En meme temps et de maniere un peu paradoxale, 
certains medecins ont des difficultes a deleguer certaines taches 
lors de la prise en charge initiale des malades ou lors du suivi, 
meme si un reseau est constitue, parce qu’ils n’ont pas vraiment 
appris a le faire. 


Tout cela conduit les aidants et la population generale a douter 
de la competence des medecins pour resoudre leurs problemes. 
Dans la Facing Dementia Survey, 65 % des aidants et 62 % des 
sujets de la population doutaient de I’aptitude des medecins 
generalistes a pouvoir resoudre les problemes poses par une 
maladie d’Alzheimer, et ces proportions etaient encore de 42 % 
et 40 % concernant les specialistes. 

Insuffisance de communication entre acteurs sociaux 
et medicaux 

Le manque de lien et de coordination entre le champ social, le 
champ judiciaire et le champ sanitaire semble surtout notable 
dans notre pays, si on en croit la Facing Dementia Survey, 
puisqu’elle n’est mentionnee que par les professionnels fran- 
gais. 14 En fait, le manque de coordination existe aussi dans d’au- 
tres pays comme la Suede. 16 Si ce manque de coordination est 
surtout un obstacle a la prise en charge des malades, il Test aussi 
pour le diagnostic. En effet, les structures sociales comme les 
centres communaux d’actions sociales (CCAS) ou meme les 
centres locaux d’information et de 
coordination gerontologique (CLIC) 
sont souvent alertes par les conse- 
quences de la maladie d’Alzheimer, 
meme precocement, par exemple 
pour un sujet age qui ne paie plus 
ses factures. Mais ces alertes ne 
sont le plus souvent pas repercutees 
au niveau sanitaire par manque de 
coordination. Le meme probleme se 
pose pour les structures judiciaires 
au niveau des demandes de tutelle 
ou de curatelle des sujets ages. Pourtant, 43 % des medecins 
interroges dans I’etude suedoise reconnaissent I’interet de pou- 
voir travailler avec un coordinateur non medecin specialement 
forme a la demence. En France en particulier, les medecins ont 
une profonde culture du secret medical, et la transmission d’in- 
formations, notamment concernant le diagnostic, doit obeir a 
des regies strictes, ce qui limite d’autant les possibles de coo- 
peration. A I’interieur meme du champ sanitaire, la coordination 
entre generalistes et specialistes est parfois imparfaite, notam- 
ment en I’absence de reseau. 

S’il n’y a actuellement pas suffisamment d’arguments en faveur 
d’un depistage systematique de la maladie d’Alzheimer, avec 
notamment peu de preuves de I’amelioration du pronostic de per- 
sonnes systematiquement depistees, le diagnostic plus precoce 
de personnes ayant une plainte doit, en revanche, etre encou- 
rage. En effet, si la maladie d’Alzheimer demeure une maladie que 
I’on ne guerit pas, il est possible de la soigner ou tout au moins de 
freiner son evolution. Quatre medicaments a visee symptoma- 
tique sont actuellement disponibles: trois inhibiteurs de I’acetyl- 
cholinesterase (donepezil, rivastigmine, galantamine), et un 
antagoniste des recepteurs glutamatergiques de type N-methyl- 
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D-aspartate (memantine). Ces medicaments seraient d’autant 
plus benefiques qu’ils sont presents tot. II y aurait done une perte 
de chance pour les patients a ne pas etre traites le plus tot possi- 
ble. De plus, en dehors de ces traitements specifiques, des medi- 
caments psychotropes peuvent etre efficaces sur les troubles du 
comportement, les troubles de I’humeur, les delires, les hallucina- 
tions qui peuvent etre observes au cours de la maladie et qui 
compliquent grandement la prise en charge au quotidien. Recon- 
naTtre la maladie permet sa prise en charge, qui vise a ameliorer la 
qualite de vie des patients et de leurs proches. 

Plus tot le diagnostic est fait, plus tot le patient est inscrit dans 
une filiere de prise en charge. Cette medicalisation des patients 
permet d’evaluer les problemes specifiques poses par la mala- 
die, les capacites de I’entourage a y faire face, les besoins et les 
aides a apporter tant au patient qu’a son entourage afin d’antici- 
per les complications qui viennent immanquablement emailler 
revolution de la maladie. • 


J.-F. Dartigues declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles pour les 
entreprises Eisai, Novartis, Janssen, Ipsen, Lundbeck et avoir ete pris en charge a 
I’occasion de deplacement pour congres par Novartis, Janssen, Eisai. 


summary Alzheimer’s diseases: early diagnosis 

Alzheimer’s disease and the other forms of dementia are frequently ignored in the general 
population, particularly after 80 years. This under-diagnosis concerns approximately one of 
every two patients, and is particularly common in early-stage dementia, in which only one of 
every three patients is diagnosed. Under-diagnosis is due to patients and families not 
consulting, as well as to diagnosis procedures not being performed by the general practitioner 
to explore cognitive complaint. However, once they have been initiated, the diagnostic 
procedures are adequately performed, and over-diagnosis is uncommon. 

resume Maladies d’Alzheimer: diagnostic precoce et precocite 
diagnostique 

La maladie d’Alzheimer et les autres demences sont souvent ignorees dans la population 
generate, notamment apres 80 ans. Ce sous-diagnostic concerne environ un malade sur 2. II 
est particulierement frequent au stade precoce de la demence, ou un malade sur 3 seulement 
est detecte. II est lie a la fois a un defaut de recours aux soins par les malades et leur famille, 
et a un defaut de mise en place de procedures diagnostiques par le medecin generaliste en 
cas de plainte cognitive. Cependant, quand les procedures diagnostiques sont initiees, elles le 
sont de maniere satisfaisante avec peu d’erreurs diagnostiques par exces. 
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